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 *واحد ادهمی، ساقی سپهری
 
 دانشگاه علوم پزشکی اردبیل، اردبیل، ایران گروه شیمی دارویی دانشکده داروسازی،
 
 7931/01/31 :تاریخ پذیرش مقاله                                   7931/50/41 اریخ دریافت مقاله:ت
 دهیچک
خصوص کشف و معرفی داروهای هایی در های اخیر، پژوهشزایی و عدم داروی مناسب ویروس ابولا طی سالبه دلیل قدرت و شیوع بالای عفونت زمینه و هدف:
 .استهدف از این پژوهش بررسی بیوانفورماتیکی مهار ورود و تکثیر ویروس ابولا توسط داروهای مجوزدار غیر ویروسی  ضد ابولا انجام شده است.
در ابتدا ساختار شیمیایی ترکیبات با استفاده از  تحلیلی انجام گرفت. برای انجام این بررسی بیوانفورماتیکی، -این پژوهش به روش توصیفی ها:مواد و روش
افزار وسیله نرمانتقال یافت. مطالعات داکینگ به 8mehcrepyHافزار سازی انرژی، به نرممنظور بهینهترسیم شد سپس به 0.01artlU warDmehCافزار نرم
 گرفت. وتحلیل قرارانجام شد و در مرحله نهایی، مورد آنالیز و تجزیه 2.4kcoDotuA
باشند. در می π-و کاتیون π-πها، پیوند هیدروژنی، اتصالات هیدروفوبی، پیوندهای درگیر در اتصال دارو با گیرنده که داد نشان حاضر مطالعه هاییافته نتایج:
ترین است. در حقیقت این سه دارو با منفی، بهترین نتایج داکینگ مربوط به داروهای آمودیاکین، دیفنوکسیلات و کلروکینون موردمطالعهمیان تمام ترکیبات 
ترین نتایج داکینگ مربوط به دو داروی دارند. ضعیف 04PVو  PG هایسطح انرژی اتصال تمایل بیشتری برای اتصال به اسیدهای آمینه جایگاه اتصال پروتئین
های هیدروفوب، آمین نوع سوم و پیوندهای ی، وجود بخشطورکلبهست. دیریترومایسین و اریترومایسین است زیرا هیدروفیلیسیته این دو دارو بسیار زیاد ا
 شود.هیدروژنی بهینه باعث افزایش قدرت ضد ابولای داروها می
دهند و میها از خود نشان آمده از مطالعات بیوانفورماتیکی، تمام داروها تأثیرات مهاری خوبی را در جایگاه اتصال گیرندهدستنتایج به بر اساس گیری:نتیجه
 های مؤثر ورود و تکثیر ویروس ابولا مطرح شوند.عنوان مهارکنندهتوانند بهمی
 
 ، گلیکو پروتئین04، پروتئین ماتریس ویروسی اصلی gninoitisoper gurdداکینگ، ویروس ابولا،  کلمات کلیدی:
 
 
 
 
 
 
 
 مقدمه
های ویروسی در طول بارترین بیماریبیماری ابولا یکی از مرگ
شدت در حال یداکرده و بهپتاریخ است که در غرب آفریقا شیوع 
). انتقال ویروس ابولا عمدتاً 2، 1( استانتشار به سایر نقاط جهان 
های فیزیکی با مایعات بدن افراد آلوده است که از طریق تماس
حاد و  کننده یزیخونرمنجر به تضعیف سیستم ایمنی، تب 
). این ویروس نخستین بار در 3شود (میزبان می یت مرگدرنها
 ویروس این میلادی در کشور کنگو شناخته شد. نام 6791سال 
 کنگو گرفته دموکراتیک جمهوری کشور هایرودخانه از یکی از
نفر به این بیماری مبتلا شدند که  482شده است. در این سال، 
اگرچه  ).5، 4نفر جان خود را از دست دادند ( 151یت، درنها
سال است که شناسایی شده است اما  04ویروس ابولا نزدیک به 
شیوع اخیر آن در غرب آفریقا وضعیت بحرانی را در منطقه ایجاد 
 01682، حدود 6102که در گزارش مارس یطوربهکرده است، 
این بیماری مهلک از  براثرنفر جان خود را  51311مورد مبتلا و 
 ).6( انددادهدست 
  پژوهشیمقاله 
 
علوم  گروه شیمی دارویی دانشکده داروسازی، دانشگاهساقی سپهری،  :مسئول نویسنده*
 moc.oohay@ihgas.irhepes:liamE                                        پزشکی اردبیل، اردبیل، ایران
 8640-0437-1000-0000/gro.dicro//:ptth
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رسته  eadirivoliFابولا یکی از اعضای خانواده  
است. این ویروس با پوشش لیپیدی دارای  larivagenonoM
. استخطی در جهت منفی و هفت نوع پروتئین  ANRرشته یک
ای دارد و قطر و طول آن به ترتیب حدود این ویروس شکل رشته
 نانومتر در یک ویریون بالغ است. ویروس ابولا از 0021و  08
طریق حیواناتی مانند شامپانزه، گوریل و خفاش به انسان منتقل 
) یکی PGها، گلیگوپروتئین (از بین این پروتئین). 8، 7شود (می
، این پروتئین غشایی است استهای مهم ویروس ابولا از پروتئین
رود. ساختار اولیه و تنها گلیکوپروتئین ساختاری ابولا به شمار می
دارد و توسط آنزیم فورین سلول میزبان به  اسیدآمینه 676آن 
) که این دو هترودیمر 2PGو  1PGگردد (دو هترودیمر تبدیل می
روی  PGاند. با یک گروه دی سولفیدی به یکدیگر متصل شده
سطح ویروس قرار گرفته است و نقش ادغام ویروس به سلول 
کند، بدین ترتیب ویروس به سلول میزبان میزبان را بازی می
شود. به همین دلیل نقش بسیار متصل و به داخل آن وارد می
). مطالعات اخیر، 7کند (مهمی در چرخه زندگی ابولا بازی می
زیرا کشف و توسعه ؛ متمرکز شده است PGبیشتر بر روی مهار 
عنوان دارویی برای جلوگیری از توانند بهها میاین مهارکننده
). 9قرار گیرند ( موردتوجهورود و اتصال ویروس ابولا به سلول 
است،  موردتوجهپروتئین مهم دیگر ویروس ابولا که بسیار 
)، 04PV) (nietorp xirtam lariVپروتئین ماتریکس اصلی (
یر پوشش ویروسی قرار گرفته که زترین پروتئینی که در فراوان
 53اسیدآمینه و وزن مولکولی  623این پروتئین شامل 
نقش حیاتی در حفظ همبستگی ساختاری کیلودالتون دارد و یک 
کند. در چرخه زندگی ویروس ابولا، این و بلوغ ویریون بازی می
های دیگری ازجمله، تشکیل ویریون، تنظیم پروتئین نقش
های بالغ ی ویریونزنجوانهرونویسی ویروسی و همچنین مونتاژ و 
عنوان یک هدف خوب به PGنیز همچون  04PVکند. را ایفا می
های آن از ای داروهای ضد ابولا مورد توجه است که مهارکنندهبر
) 11، 01کنند (ی ویروس جلوگیری میزنجوانهتکثیر، مونتاژ و 
متأسفانه در حال حاضر، درمان مؤثر برای عفونت ویروس ابولا 
آید می به شماروجود ندارد و یک تهدید بزرگ بهداشت جهانی 
های حیوانی آزمایش شد و دلبادی در م). درمان با آنتی5، 4(
قرار گرفته است اما عرضه  مورداستفادهبرای تعداد معدودی بیمار 
 ).21( استچنین داروهایی بسیار محدود 
های ) در سالgninoitisoper gurdفرایند معرفی مجدد دارو (
 موردتوجهاخیر برای توسعه دارو و در صنایع داروسازی بسیار 
پیدا کرده است. این فرایند، شامل  و اهمیت زیادی قرارگرفته
یافتن یک نشانه جدید درمانی برای یک داروی مجوزدار یا 
برای  شدهشناختهیگر، استفاده از داروها و ترکیبات دعبارتبه
های جدید است. این روش یک جایگزین بسیار درمان بیماری
(جدید  ovon edهای کشف و توسعه داروهای خوب برای روش
 gurdتوجه روش ) سنتی است. مزیت قابلشدهیطراح
های سنتی این است که بر توسعه داروها به روش gninoitisoper
های سمیت و دیگر توجهی از آزمایشاین روش تعداد قابل
ها را گذرانده است و ایمنی آن شناخته شده است و خطر آزمایش
؛ های سمی نامطلوب کاهش یافته استشکست برای علت
های بسیار بالا نسبت به کشف داروهای سنتزی از هزینهبنابراین 
های فارماکوکینتیک، به دلیل قابلیت دسترسی زودتر به داده
 کند.فراهمی زیستی، ایمنی و سمیت جلوگیری می
آن  در که ساختار، اساس بر دارو طراحی محاسباتی روش
هدف  هایماکرومولکول ساختار درون کوچک هایمولکول
 یاز دادهموردنظر امت جایگاه در هاآن اتصال به و شوندمی» داك«
 سازیبهینه و کشف، طراحی در ایگسترده طوربه شودمی
 .دارد ) کاربردdaeL( رهبر ترکیبات
منظور تولید داروی مؤثر های ویروس ابولا بهبررسی مهارکننده
ها موضوع جدیدی ومیر بیماران و بهبود آنبرای کاهش مرگ
ی و تحقیق قرار گرفته است. موردبررسهای اخیر بوده که در سال
های مناسب برای شناسایی در حال حاضر ناکافی بودن روش
یروس ابولا و رابطه بر عملکرد و هامهارکنندهمکانیسم عمل 
ها با اثر ضد ابولا ما را ترغیب به بررسی ساختار شیمیایی آن
 gninoitisoper gurdکند. روش بیشتر مکانیسم اثر ترکیبات می
بسیار زیاد برای کشف  موردتوجهروشی است که اخیراً 
ی در این موردبررسها قرار گرفته است. داروهای مهارکننده
قبلاً بر روی ویروس ابولا  gninoitisoper gurdمطالعه با روش 
). 31اند (های جدید آزمایش شدهمنظور معرفی مهارکنندهبه
های محاسباتی طراحی دارو روشی جدید بوده افزارها و روشنرم
که پیدایش و عمومیت آن با پیشرفت قدرت محاسبات در طی 
ی هایشآزماها همراه با چندین دهه همراه بوده است. این روش
و فعالیت ترکیبات  بیولوژیکی جهت برقراری ارتباط میان ساختار
های بیولوژیک بینی فعالیتدارویی، کشف ترکیبات جدید، پیش
ها و فرایندهای شده و همچنین درك واکنشیطراحترکیبات 
ها علاوه، با این روشگیرد. بهقرار می مورداستفادهبیوشیمیایی 
وه اتصال ترکیب به پروتئین هدف، توان به بیان و پیشگویی نحمی
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ارزیابی اختلاف انرژی بین کانفورمرهای مختلف ترکیب و توضیح 
های مختلف ها و استخلافهای واکنش و نقش و اثر گروهمکانیسم
و  ها بر نحوه اتصالدر ساختار شیمیایی ترکیبات و عملکرد آن
ر روی نهایتا ًاثربخشی ترکیب بر پروتئین هدف پرداخت. تاکنون ب
اند مطالعه این داروهای مجوز دار که اثر ضد ابولا نشان داده
سازی داکینگ مولکولی در ارتباط با نحوه برهمکنش این یهشب
) و پروتئین ماتریکس اصلی PGترکیبات با گلیکوپروتئین (
بنابراین در این پژوهش، ؛ ی قرار نگرفته استموردبررس) 04PV(
عملکرد داروها و شناسایی منظور شناخت مکانیسم دقیق به
اسیدهای آمینه درگیر در این فرایند و انرژی بهینه برهمکنش 
 04PVو  PGهای گیرنده داروهای مختلف بر روی پروتئین-دارو
های مختلف ساختار شیمیایی داروها با میزان و رابطه استخلاف
 ی قرار گرفته است.موردبررس شدهدادهاثر نشان 
 
  هامواد و روش
) 2.4kcoDotuA( اتوداك افزارنرم از داکینگ روش انجام برای
 افزارنرم منظور بدین. شد استفاده مولکولی داکینگ انجام برای
 ویندوز عاملیستمس تحت یاهسته 8 کامپیوتر روی بر اتوداك
 پژوهش این انجام برای و شد نصب اردبیل داروسازی دانشکده در
در این مطالعه  .گرفت قرارمورداستفاده  6931 سال ماهید در
 علیه ویروس ابولا CI05نام دارو و مقادیر  -1جدول 
 ردیف نام دارو غلظت (میکرومولار) ارزیابی تکثیر ویروس ارزیابی ورود شبیه ویروس (% فعالیت)
 1 امیلودیپین 01 - 39
 2 امودیاکین 01 - 99
 3 بی پریدن 05 - 89
 4 کارپروفن 01 - 49
 5 کلروکینون 05 + 79
 6 فنیرامیندکس برم  05 - 58
 7 دی بوکائین 01 - 99
 8 دیفنوکسیلات 05 + 69
 9 دی فنیل پیرالین 05 + 69
 01 دیریترومایسین 05 - 99
 11 اریترومایسین 01 - 69
 21 استرادی اول 01 - 39
 31 فلوکستین 01 - 69
 41 کتوتیفن 05 + 99
 51 لووپروپوکسیفن 05 - 89
 61 مایکوفنولات 05 - 19
 05 - 59
اکسی فن 
 سیکلیمین
 71
 81 پاروکستین 01 - 89
 91 پن بوتولول 01 - 89
 02 پروکلرپرازین 01 - 59
 12 پروتریپتیلین 01 - 38
 22 تورمفین 01 - 79
 32 وفرین دیپی 05 - 49
 42 تری هگزی فنیدیل 01 - 79
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های یبررسکه قبلاً طی  ADFدارو با مجوز  42های برهمکنش
ها به اثبات عملی مختلف قابلیت مهار ویروس ابولا از طریق آن
های ینپروتئ)، با اسیدهای آمینه جایگاه اتصال 31رسیده است (
سازی داکینگ مولکولی با استفاده از روش شبیه 04PVو  PG
ها در آن CI05انجام و مورد آنالیز قرار گرفت. نام دارو و مقادیر 
 آورده شده است. 1ول جد
 2.4kcoDotuAافزار سازی داکینگ مولکولی توسط نرمیهشب
عنوان ) بهAG() mhtirogla citenegانجام شد. ژنتیک الگوریتم (
قرار گرفت.  مورداستفادهافزار الگوریتم جستجوگر توسط نرم
) برای تهیه، TDA( 6.5.1 slooT kcoDotuAبرنامه گرافیکی 
های داکینگ مولکولی به کار رفت. در سازییهشبانجام و آنالیز 
 warDmehCیله برنامه وسبهی داروها دوبعدابتدا، ساختارهای 
 8mehcrepyHافزار ترسیم و سپس با استفاده از نرم 0.01artlU
) و روش نیمه تجربی +MMدر میدان نیروی مکانیک مولکولی (
 دند. پسانرژی بهینه ش ازنظر ereibiR-kaloPو الگوریتم  3MP
 تولز اتوداك افزارنرم از استفاده با لیگاند، انرژی سازیینهبه از
 بعد، مرحله در. شدند افزوده مولکول ساختار به هیدروژن هایاتم
 بار وشده ادغام مربوطه کربن اتم در یقطب یرغ هیدروژن هایاتم
 تجربیصورت به که اتمیکیالکتر بارهای( گستیگر الکتریکی
 لیگاند پیچشی زوایای آزادی درجات تعداد و) گرددمی محاسبه
 فایل یت. درنهاگردید محاسبه تولز اتوداك افزارنرم از استفاده با
 کریستالی ساختارهای. شد ذخیره tqbdpصورت به لیگاند
 بانک پایگاه از ابولا ویروس 04PV و PG هایی پروتئینبعدسه
 کد و 3QJ5 :PG شناسایی کد( گردیدند دانلود پروتئین یهاداده
روش انجام  .)gro.bdp.www() BDL4 :04PV شناسایی
داکینگ و آنالیز کانفورمرها بر اساس توضیحات قبلی صورت 
 یا و ++tapetoN افزارنرم از استفاده با ابتدا در ).51، 41گرفت (
 ساختار از آب هایمولکول 0.4 etil reweiV oidutS yrevocsiD
 افزارنرم از استفاده با سپس. گردیدند حذف کریستالوگرافی
 افزوده کریستالوگرافی ساختار به هیدروژن هایاتم تولز اتوداك
 کربن اتم در یقطب یرغ هیدروژن هایاتم بعد، مرحله در. شدند
 پوشی حلال پارامترهای و کلمن الکتریکی بار وشده ادغام مربوطه
 صورتبه ماکرومولکول فایل یتدرنها و محاسبه ماکرومولکول
 یازموردن ورودی هایفایل تهیه از پس. گردید ذخیره tqbdp
 داکینگ مطالعات ،)اتصال نقشه و لیگاند ماکرومولکول،( داکینگ
 از استفاده با گیرنده،-لیگاند هایکنشبرهم سازیمدل منظوربه
 بعد، مرحله در. شد انجام لامارکین ژنتیک عنوان تحت الگوریتمی
 ابعاد با ایشبکه شده،یطراح لیگاندهای مولکولی حجم اساس بر
 و مختصات گانهسه محورهای راستای در آنگستروم 06×06×06
 ساده پیوند طول چهارمیک( آنگستروم 0/375 شبکه نقاط فاصله
 نظر در بود، گیرنده فعال جایگاه یرندهدربرگ که) کربن-کربن
 پارامترهای. گردید ذخیره fpgصورت به شبکه فایل. شد گرفته
 گرفته قرار اتوگرید محاسبات اختیار در fpg فایل در شدهیرهذخ
-کانفورماسیون شامل نتایج داکینگ، عملیات انجام از پس. است
 شامل پروتئین با مولکول هایبرهمکنش انواع مولکول، های
 آمینه اسیدهای با-π π هیدروفوبی، هیدروژنی، هایبرهمکنش
 وتحلیلتجزیه ومشاهده قابل هاپروتئین اتصال پاکت در موجود
 افزارهاینرم از اطلاعات این به دستیابی منظوربه. باشندمی
 .شد استفاده 0.4 etil reweiV oidutS yrevocsiD و تولز اتوداك
 
 نتایج
معتبر  پروتئین، در شده کریستاله لیگاند نداشتن یلبه دل 
 داکینگ انجامبر اساس  مطالعه، این در داکینگ محاسبات یساز
 داخل روش این در پروتئین کل کهاست  )gnikcoD-dnilB(کور 
-کنشبرهم و قرارگیری نحوه سپس. گیردمی قرار شبکه جعبه
 داکینگ از حاصل نتایج با پروتئین فعال جایگاه در لیگاند های
داکینگ  .گردید مقایسهشده گزارش مقالات در لیگاند همان
ها انجام شد. با ینپروتئترین دارو (آمودیاکین) به داخل یقو
-کنشبررسی نتایج آن، لیگاند در جایگاه فعال قرار گرفت و برهم
قبلی را نشان  شدهگزارشی هاپژوهشهای ضروری با توجه به 
ابه قرار دادند. پس از چند بار داکینگ متوالی، لیگاند در مکان مش
های مشابه را با اسیدهای آمینه نشان داد کنشگرفت و برهم
. بعد استبنابراین به نظر رسید این بخش جایگاه اتصال پروتئین 
از اعتبارسنجی پروتکل داکینگ، بررسی نتایج داکینگ این 
ترکیبات نشان داد که تمام داروها، با توجه به نتایج بیولوژیک، 
ی اتصال هاباحالتیگاه اتصال گیرنده فضای مشابه را درون جا
آورده شده  3و  2نتایج داکینگ در جداول  کنند.مشابه اشغال می
است. دو معیار مهم در تعیین بهترین حالت داك شده، بیشترین 
ترین) انرژی اتصال آزاد تخمین زده شده و همچنین (منفی
ه های اصلی جایگاهای مناسب با اسیدآمینهکنشبیشترین برهم
 باشند.می 04PVو PGفعال 
 
 گیریبحث و نتیجه
و  PGسازی داکینگ مولکولی میان در این مطالعه، شبیه
 منظور دست یافتن به اتصالات داروی مجوزدار به 42و  04PV
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 اسف یکشزپ مولع هاگشناد هلجم|  لاسمهن |  هرامش1 |  راهب1398 
 
هب یسوریو ریغ یاهوراد گنیکادهدننکراهم ناونعسوریو دیدج یاه لاوبا 
هرود ینیلاب یکشزپ 
 
 1261 
 
 لودج2- شنکمهرب ،ینژوردیه یاهدنویپ ،لاصتا دازآ یژرنا،بوفوردیه یاه π-π نویتاک و-π  نیئتورپ رد اهورادGP ن ساسا ربیلوکلوم گنیکاد جیات 
شنکمهرب یاهππ- شنکمهربیبوفوردیه یاه ینژوردیه دنویپ 
لاصتا دازآ یژرنا 
)لوم رب یرلاکولیک( 
وراد مان 
- Glu103, Trp104, Ala105, His518, Arg136, Asn514, 
Asn512, Trp291, Phe290, Leu547, His516, Glu106 
His516, Asn512, 
Glu106, Trp104 
46/7- نیپیدولیما 
Tyr214 
Glu103, Trp104, Tyr213, Tyr214, Arg136, Cys135, 
His516, Ala105, Phe290, Asn514, Asn512 
Ala105, Tyr214 37/8- نیکایدوما 
- 
Glu106, Asn512, Cys135, Trp104, Asn514, Ala105, 
Phe290, Glu103, Tyr214, Tyr213, Arg136, Arg136 
His516 67/7- ندیرپ یب 
Tyr214 
Glu106, Ala105, Arg136, Cys135, Tyr214, Tyr213, 
Trp104, His516, Phe290 
Tyr214 41/7- نفورپراک 
- 
Gly212, Cys135, Arg136, Trp104, Ala105, His516, 
Asn512, Glu103, Glu71, Asn69, Asn514, Phe290, 
Tyr213, Tyr214 
Glu106 12/7- نیکورلک 
His516 
Glu103, His516, Glu106, Phe290, Arg136, Trp104, 
Cys135, Arg134, Tyr213 
Ala105 55/7- نیمارینف مورب سکد 
- 
His516, Ala105, Cys135, Tyr213, Phe290, Arg136, 
Arg134, Gly212, Trp104 
Glu106, Tyr214 36/7- نیئاکوب ید 
- 
Trp291, Asn512, Glu103, Asn514, Arg136, Arg134, 
Tyr213, Cys135, Ala105, His516, Trp104, Glu106, 
Phe290 
Tyr214 13/9- تلایسکونفید 
Phe290 
Tyr214, Arg136, Arg134, His516, Ala105, Trp104, 
Xys135, Glu103, Asn512, Glu106, Phe290, Tyr213 
- 09/7- نیلاریپ لینف ید 
- 
Glu71, Phe290, Asn69, Asn512, Leu515, Glu106, 
Arg136, Ala105, Glu106, Leu547 
His516, Trp104, 
Glu103 
60/7- نیرفویپ ید 
- 
Ile544, Tyr517, Gly546, Ser195, Asp192, Lys191, 
Leu547, Gln551, Met548 
His549, Glu545 36/4- نیسیامورتیرید 
- 
 
Arg136, Ala105, Glu106, Tyr213, Gly212, Phe290, 
Asn514, Asn512, Leu547, Glu545 
Tyr214, Ser211, 
His516, Trp104 
89/5- نیسیامورتیرا 
Phe290 
Trp291, His516, Arg136, Ala105, Tyr213, Cys135, 
Trp104, Glu106, Phe290 
Asn512, Tyr214 96/7- لویدارتسا 
- 
 
Asn514, Gly72, Asn69, Trp291, Phe290, His516, 
Asn512, Arg136, Ala105, Glu106, Glu103, Glu71 
Trp104 16/7- نیتسکولف 
- 
 
Asn512, Phe290, Glu106, Trp104, His516, Arg136, 
Tyr213, Arg134, Ala105, Cys135 
Tyr214 50/8- نفیتوتک 
- 
Gly212, Arg136, His516, Trp104, Cys135, Arg134, 
Tyr214, Tyr213, Phe290, Ala105 
Glu106 96/6- نفیسکوپورپوول 
- 
Tyr213, Cys135, Arg136, Tyr214, Trp104, Glu106, 
Glu103, Asn514, Asn512, Trp291, Leu515 
Ala105, His516 95/6- تلاونفوکیام 
- 
Gly212, Arg136, Ala105, Tyr214, Cys135, Arg134, 
Tyr213, Asn514, Glu103, Asn512, Phe290 
His516, Glu106, 
Trp104 
24/8- نیمیلکیس نف یسکا 
- Asn514, Trp291, Leu547, Phe290, Ala105, Cys135, 
Arg136, Tyr213, Tyr214, Trp104 
His516, Asn512, 
Glu106 
18/8- نیتسکوراپ 
- 
Tyr213, Cys135, His516, Tyr214, Arg136, Ala105, 
Trp104, Phe290 
Glu106 20/7- لولوتوب نپ 
- 
Gln251, Arg136, Glu106, Phe290, Trp104, Asn512, 
Ala105, His516, Leu547, Asn514 
- 82/7- نیزارپرلکورپ 
- 
Asn514, Asn512, His516, Glu103, Phe290, Ala105, 
Trp104, Arg136 
Glu106 89/7- نیلیتپیرتورپ 
Phe290, His516 
Tyr214, Tyr213, Arg136, Arg134, Cys135, Ala105, 
Glu103, Glu71, Phe290, Asn512, Asn69, His516, 
Glu106 
Trp104 15/7- نیفمروت 
- 
Tyr214, Trp104, Tyr213, Arg136, Ala105, Cys135, 
Arg134, His516, Glu103, Asn512, Phe290, Asn514, 
Tyr213, 
Glu106 91/7- لیدینف یزگه یرت 
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میان دارو و گیرنده انجام گرفت. در این روش، انرژی  برقرارشده
مقداری، هریک به  ازنظر شدهمحاسبهپیوندی و انرژی داکینگ 
ی داخل مولکولی باانرژای از انرژی داخل مولکولی ترتیب مجموعه
ترین منفی). 61( استی آزاد پیچشی و انرژی داخلی لیگاند باانرژ
های مناسب و اتصال کنشبرهم، (انرژی آزاد اتصال) ΔGgnidnib
برای اغلب  PGهای اصلی در جایگاه فعال محکم با اسیدآمینه
ی موردبررسشود. از میان ترکیبات ترکیبات فعال مشاهده می
)، دیفنوکسیلات eniuqaidomAآمودیاکین ( داروی
 پاروکستین) و nefitoteK)، کتوتیفن (etalyxonehpiD(
نشان  PGبهترین نتایج داکینگ را بر روی گیرنده  )enitexoraP(
، -9/31، -8/73یب به ترتها دادند که مقدار انرژی اتصال آن
کیلوکالری بر مول گزارش شد. در بررسی که در  -8/81و  -8/05
و همکاران انجام شد، این دارو در  dirdaMتوسط  3102سال 
بررسی مهار ورود ویروس ابولا به سلول میزبان با درصد مهاری 
؛ )31بیشترین خاصیت ضد ابولایی را نشان داده است ( 99
 niدر این پژوهش با نتایج  آمدهدستبه ocilis niین نتایج بنابرا
مطابقت دارد. از طرف دیگر، دو داروی  شدهگزارش ortiv
ی پیوند به ترتیب برابر با باانرژدیترومایسین و اریترومایسین 
کیلوکالری بر مول کمترین انرژی پیوند را در  -5/98و  -4/63
اند. بررسی داکینگ ترکیبات بر روی بین سایر داروها نشان داده
، دو داروی کتوتیفن و کلروکینون بالاترین انرژی پیوند را 04PV
 دارند.
داروی آمودیاکین دارای اسکلت اصلی حلقه کینولین است که  
درصد فعالیت از ورود ویروس  99میکرومولار با  01در غلظت 
 داکینگ کند. مطالعاتابولا به سلول میزبان جلوگیری می
 هیدروژنی پیوند با PG پروتئین این دارو به که داد نشان مولکولی
علاوه در موقعیت به .گرددمی متصل هیدروفوب هایبرهمکنش و
حلقه کینولین یک بخش حجیم متصل است که  4کربن شماره 
انتهای این بخش آمین نوع سوم قرار دارد. این بخش با اسیدهای 
 215nsA، 415nsA، 615siH، 17ulG، 301ulG، 092ehPآمینه 
دهد. همچنین یمهای هیدروفوب تشکیل برهمکنش 601ulGو 
حلقه کینولین  7دارای یک استخلاف کلر در کربن شماره 
باشند که این استخلاف باعث افزایش لیپوفیلیسیته ترکیب می
 PgoLCشود. ویژگی لیپوفیلیسیتی بالای داروی آمودیاکین (می
های هیدروفوبی با گیرنده و کنشتواند روی برهم) می5/53برابر 
یابی ویروس (نفوذپذیری غشای سلول میزبان) نیز امکان دست
قادر  ذکرشدههای تأثیر داشته باشد. این دارو علاوه بر برهمکنش
که این اتصال بین حلقه فنیل  است π-πبه ایجاد برهمکنش 
و حلقه فنیل اسیدآمینه  حلقه کینولین 4متصل به موقعیت 
گردد. لازم به ذکر است که از بین این چهار ایجاد می 412ryT
را دارد. تعداد  π-π دارو، تنها آمودیاکین توانایی برهمکنش
است، این ویژگی بر  6پیوندهای قابل چرخش آمودیاکین برابر 
) و 81، 71روی خواص فیزیکوشیمیایی دارو در تجویز خوراکی (
گیری فضایی ترکیب در جایگاه اتصال پروتئین همچنین جهت
های دیفنوکسیلات به دلیل دارا بودن بخش . دارویاستمؤثر 
ی آروماتیک و حلقه آلیفاتیک) توانایی هاحلقههیدروفوب (
های هیدروفوب با اسیدهای آمینه پاکت تشکیل بالای برهمکنش
 5/33بر برا PgoLCاتصال را دارد و یک ترکیب کاملا ًلیپوفیل با 
 داکینگ مولکولی بر اساس 04PVداروها در پروتئین  π-و کاتیون π-π هیدروفوب، یهابرهمکنشانرژی آزاد اتصال، پیوندهای هیدروژنی،  -3جدول 
 پیوندهای هیدروژنی های هیدروفوبیبرهمکنش π-πبرهمکنش 
 انرژی آزاد اتصال
 (کیلوکالری بر مول)
 نام دارو
 -
 
 ,631grA ,815siH ,501alA ,401prT ,301ulG
 ,745ueL ,092ehP ,192prT ,215nsA ,415nsA
 601ulG ,615siH
 ,215nsA ,615siH
 401prT ,601ulG
 
 آمیلودیپین -6/75
 412ryT
 ,631grA ,412ryT ,312ryT ,401prT ,301ulG
 ,415nsA ,092ehP ,501alA ,615siH ,531syC
 215nsA
 آمودیاکین -3/53 851ueL ,613reS
 -
 ,841grA ,551ulG ,751ehP ,851ueL ,161ehP
 ,913reS ,413syC ,212syL ,613reS ,651alA
 092orP ,513siH ,312ueL
 بی پریدین -5/78 412grA
 -
 ,312ueL ,513siH ,851ueL ,613reS ,913reS
 212syL
 ,551nlG ,413syC
 412grA
 کارپروفن -7/54
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 ابولا های جدید ویروسعنوان مهارکنندهداکینگ داروهای غیر ویروسی به
 پزشکی بالینی دوره
 
 3621 
. مقدار لیپوفیلیسیته این دارو تقریباً برابر با لیپوفیلیسیته است
پیوند  9علاوه، این دارو دارای تعداد . بهاستداروی آمودیاکین 
پیوند قابل  3قابل چرخش است که در مقایسه با آمودیاکین 
، بالاترین انرژی ذکرشدهچرخش بیشتر دارد. با توجه به موارد 
تمام ترکیبات در نتایج داکینگ، متعلق به داروی  اتصال را از بین
کیلوکالری بر  -9/31دیفنوکسیلات است (انرژی پیوند برابر 
 π-πآمودیاکین، فاقد برهمکنش  برخلافمول). دیفنوکسیلات 
های مهم این دو دارو در نوع آمین (آمین نوع . یکی از تفاوتاست
آمودیکین آمین سوم) است: در دیفنوکسیلات آمین حلقوی و در 
زنجیره. غیرقابل انعطاف بودن آمین نوع سوم در دیفنکسیلات 
تواند یکی از دلایل احتمالاً به ضرر سیستم است و این امر می
کاهش اثر ضد ابولای ترکیب نسبت به آمودیاکین شود. 
های داروهای آمودیاکین و دیفنوکسیلات در جایگاه برهمکنش
 نشان داده شده است. 1در شکل  PGاتصال پروتئین 
های عمده داروی کتوتیفن نتایج داکینگ نشان داد برهمکنش
و تنها توانایی تشکیل یک پیوند هیدروژنی  استاز نوع هیدروفوب 
انرژی اتصال بعد از دیفنوکسیلات  ازنظررا دارد به همین دلیل 
علاوه این دارو ساختار کاملاً در مرتبه دوم قرار گرفته است. به
، به بنابراین؛ غیرقابل انعطاف دارد (فاقد پیوندهای قابل چرخش)
دلیل عدم وجود پیوندهای قابل چرخش و وجود آمین نوع سوم 
تری را حلقوی در مقایسه با آمودیاکین اثر ضد ابولای ضعیف
دهد. کتوتیفن نسبت به دیفنوکسیلات دارای ساختار یمنشان 
های مشابه برهمکنش باوجودپذیر است، بنابراین غیرقابل انعطاف
تری نشان اما انرژی اتصال ضعیفبا اسیدهای آمینه جایگاه اتصال 
بعدی یل کانفورمر نامناسب در فضای سهبه دلدهد که احتمالا ًیم
ها شده است. نتایج محاسبات پاکت، باعث تضعیف برهمکنش
همبستگی خوبی با پاروکستین داکینگ و اثر ضد ابولای داروی 
دهند. داروی یکدیگر دارند و هر دو مقادیر خوبی را نشان می
کستین در مقایسه با آمودیاکین اثر ضد ابولا و انرژی اتصال پارو
دهد. احتمالاً دلیل آن مربوط به یمتری را نشان ضعیف
در  4/42برابر با  PgoLCهیدروفیلیسیته بالاتر پاروکستین (
) و افزایش پیوندهای هیدروژنی با اسیدهای آمینه 5/53مقابل 
جایگاه اتصال گیرنده و کاهش نفوذپذیری غشایی این دارو برای 
پذیری علاوه، ساختار پاروکستین انعطاف. بهاسترسیدن به هدف 
کمتری در مقایسه با ساختار آمودیاکین دارد (تعداد پیوندهای 
رو، کانفورمر نامناسب این ینازا). 6در مقابل  4برابر قابل چرخش 
های هیدروفوب ترکیب نسبت به آمودیاکین باعث برهمکنش
 شود.تر با اسیدهای آمینه جایگاه اتصال گیرنده میضعیف
) و اریترومایسین nicymorhtiriDداروهای دیریترومایسین (
مام ترین انرژی اتصال را در بین ت) ضعیفnicymorhtyrE(
ی نشان دادند که احتمالاً ناشی از هیدروفیل موردبررسترکیبات 
به ترتیب برای  PgoLCبودن ساختار این دو ترکیب (
 
 
. PGدر جایگاه اتصال گیرنده  موجود آمینه اسیدهای ) باB) و دیفنوکسیلات (Aآمودیاکین ( های هیدروفوب و هیدروژنی داروهایبررسی برهمکنش -1شکل 
 .شوندیمسبز نشان داده  ینچخطپیوندهای هیدروژنی با 
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) است که 1/90و  3/64دیریترومایسین و اریترومایسین برابر با 
نتیجه آن تشکیل تعداد زیاد پیوند هیدروژنی و کاهش 
یست. داروی که به نفع سیستم ن استهای هیدروفوب برهمکنش
اریترومایسین اثر ضد ابولا و انرژی اتصال بیشتری در مقایسه با 
داروی دیریترومایسین نشان داد. دلیل این امر احتمالا ًمربوط به 
تر این دارو با اسیدهای آمینه جایگاه گیری فضایی مناسبجهت
اتصال است. یکی دیگر از دلایل مهم کاهش انرژی اتصال و اثر 
ین دو دارو نسبت به داروهای قبلی، افزایش تعداد ضد ابولای ا
پیوندهای قابل چرخش است (دیریترومایسین و اریترومایسین به 
پذیری بسیار بالای این است). انعطاف 7و  21ترتیب برابر با 
گیری فضایی نامناسب در جایگاه اتصال گیرنده داروها باعث جهت
سیدهای آمینه های قوی با او به دنبال آن کاهش برهمکنش
 گردد.می
 مهار فعالیت داروها تمامدرمجموع  بیولوژیک هاییبررس در
 داکینگ نتایج که دهندمی نشان قوی تا خوب ابولا ویروس ورود
 با داروها یهابرهمکنش دادن نشان با را فعالیت این مولکولی
 تمام قرارگیری و کندمی یدتائ اتصال جایگاه آمینه اسیدهای
 .نمایدیم اثبات مشابه مکان در را ترکیبات
کلروکینون، دی در بین داروهای منتخب، تنها چهار داروی 
فنوکسیلات، دی فنیل پیرالین و کتوتیفن مورد آزمایش مهار 
و جواب مثبت دادند. سایر ترکیبات  قرارگرفتهتکثیر ویروس ابولا 
که ییازآنجایا مورد آزمایش قرار نگرفتند و یا اثری نداشتند. 
باشند ین اهداف تکثیر ویریون میترمهمیکی از  04PVپروتئین 
ی قرار موردبررسبنابراین داکینگ این داروها بر روی این پروتئین 
نشان  04PVگرفت. بررسی داکینگ این چهار دارو در گیرنده 
های هیدروفوبی با حفره هیدروفوب داد که همگی برهمکنش
). دو داروی 2دهند (شکل جایگاه فعال پروتئین نشان می
ی هیدروفوب هابرهمکنشکلروکین و دی فنوکسیلات علاوه بر 
با اسیدهای آمینه جایگاه اتصال، یک پیوند هیدروژنی به ترتیب 
دهد. داروی یمتشکیل  721syLو  212syLبا اسیدهای آمینه 
-گیرد که تنها برهمکنشدی فنیل پیرالین در ردیف دوم قرار می
دهد و یمی با اسیدهای آمینه جایگاه فعال نشان های هیدروفوب
). داروی کتوتیفن 3و جدول  2(شکل  استفاقد پیوند هیدروژنی 
نشان  PV04را در نتایج داکینگ با گیرنده  ΔGgnidnibکمترین 
 دهد.یم
ها بر دن برخی استخلافمطالعات داکینگ نشان داد که قرار دا
های خاصی از این داروها موجب ایجاد اتصالات روی قسمت
 شوندیمهیدروفوبیک یا پیوند هیدروژنی بین ترکیب و گیرنده 
 .دهدیمکه این امر قدرت ترکیبات را افزایش 
) این ترکیبات در پروتئین RASفعالیت (-بررسی رابطه ساختار
آروماتیک و  یهاحلقه، نشان داد که وجود PGو پروتئین  04PV
هیدروفوب، آمین نوع سوم، پیوندهای قابل چرخش و  یهابخش
 
 ) با داروهایاندشدهین سبز نشان داده چخطبررسی اسیدهای آمینه درگیر در تشکیل پیوند هیدروفوبی و هیدروژنی (پیوندهای هیدروژنی با  -2شکل
 04PV) در جایگاه اتصال گیرنده D) و کتوتیفن (C)، دی فنیل پیرالین (B)، دی فنوکسیلات (Aکلروکینون (
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 یلاوبا دض تردق شیازفا ثعاب هنیهب ینژوردیه یاهدنویپ
 بیکرتیمدوش .یمناوت انیروط  دنویپ لیکشت هک درک طابنتسا
 بیکرت یلااب هتیسیلیفوپیل و هنیهب ینژوردیههبروظنم یازفا ش
شنکمهرباهی  ریثکت و دورو راهم رد مهم لماوع زا بوفوردیه
 لاوبا سوریوتسا تابیکرت نیا .میدناوت  تنوفع نامرد یارب
 لاوبا سوریوهبناونع .دنوش یفرعم دیدج یوراد کی 
 
ینادردق و رکشت 
 ار ام هژورپ نیا یارجا رد هک لیبدرا یکشزپ مولع هاگشناد زا
لمع هب رکشت ،دندرک یرای یم.دیآ 
 
عفانم ضراعت 
 ناگدنسیونهیچهنوگ .دنا هدرکن ملاعا ار یعفانم ضراعت 
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Abstract 
 
Background & Objective: Because of the reported high ability of virulence and the lack of 
appropriate drug of Ebola virus during the last decades, many investigations have been 
accomplished regarding discovery and the introduction of anti-Ebola drugs. The aim of this research 
was the bioinformatical study of entry and replication of Ebola viral inhibition by drug repurposing. 
Materials & Methods: It is a descriptive-analytic study. In order to investigate the mode of 
interaction of the compounds with GP and VP40 binding sites, the chemical structures of all 
compounds were designed using ChemDraw program, then were transferred into Hyperchem 
software for energy minimization. Molecular docking simulation was accomplished using AutoDock 
4.2 program. 
Results: Docking results revealed the hydrophobic, hydrogen bond, π-π and π-cation contacts were 
involved in the drug-protein interactions. Among all the studied drugs, the best docking results were 
related to Amodiaquine and Diphenoxylate drugs displayed. Actually, this compounds had the most 
negative ΔGbinding that indicated suitable modes and favorable interactions with the amino acid 
residues at the binding site of GP and VP40. The weakest docking results were exhibited for 
Dirithromycin and Erythromycin drugs due to the high hydrophilic character of them. In general, the 
presence of hydrophobic portions, tertiary amines, and optimal hydrogen bonds increases the 
strength of anti-Ebola medications. 
Conclusion: According to the results of the molecular docking, the entire FDA-approved drugs 
revealed a good inhibition effect on entry and replication Ebola viral. 
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